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まず、骨髄間質細胞株 HS-5 とヒト骨髄間葉系幹細胞 (mesenchymal stem cells; MSC) が腫蕩
細胞の生存に有利に働くかどうかを検討したところ、骨髄間質細胞との共培養で腫蕩細胞の細胞死
が抑制されることが確認された。次に、 B 細胞性腫蕩細胞との共培養による HS-5 および MSC の遺
伝子発現プロフィールの変化を cDNA アレイを用いて解析した。その結果、 IL-6 (interleukin-6) 
や IGF-1 (insulin-like growth factor 1) といった骨髄腫細胞の生存に有利に作用することが知られ
ている複数の因子が誘導されることが示された。骨髄腫細胞と MSC の共培養において IL-6 および
IGF-1 受容体を中和抗体でブロックすることで細胞死の増加がみられたことから、実際にこれらの
因子が MSC による腫場細胞の細胞死抑制に関与していることが確認された。
これら既知の因子の他に、乳癌および目撃癌の微小環境で 2 型ヘノレバーT 細胞 (Th2) の誘導を介
した腫場進展をもたらす作用が最近明らかにされた thymic stromal lymphopoietin (TSLP) の発
現も上昇していた。そこで、 B 細胞性腫療での腫虜特異的ニッチ形成における TSLP の関与を検討
した口腫場細胞の TSLP 受容体発現レベルに関係なく、 TSLP は腫蕩細胞の生存、増殖に対して直
接的な作用はないことが明らかとなった。しかしながら、 MSC の上清で培養した樹状細胞とナイー
ブ CD4+ T 細胞の共培養において、腫場細胞と共培養した MSC の上清は単培養した MSC の上清
と比べて樹状細胞を介する Th2 細胞の誘導効果をより強く認め、また、その効果は抗 TSLP 中和抗




















として、 B 細胞性腫蕩細胞との共培養による骨髄間質細胞株およびヒト骨髄間葉系幹細胞 (mesenchymal
stem cels; MSC) の遺伝子発現プロフィールの変化を cDNA アレイを用いて解析した。その結果、 IL-6





因子の他に、乳癌および勝癌の微小環境で、 2 型へノレバーT 細胞 (Th2) を介した腫場進展をもたらすこと
が明らかとなっている thymic stromallymphopoietin (TSLP) の発現が上昇していることが明らかとな
った。 B 細胞性腫療においても同様の現象が認められるかどうか in vitro の系で、検討を行ったところ、
MSC の上清で培養した樹状細胞とナイーブ CD4+ T細胞の共培養において、腫蕩細胞と共培養したMSC
の上清は単培養した MSC の上清と比べて樹状細胞を介する Th2 細胞の誘導効果をより強く認め、また、
その効果は抗 TSLP 中和抗体により打ち消された。この結果は腫蕩細胞により分泌が増加した MSC 由
来の TSLP が Th2 細胞を誘導する可能性を示しており、従って、乳癌および目撃癌の同様に B 細胞腫蕩に
おいても腫蕩細胞が TSLP を介した免疫学的微小環境の修飾により自身に有利な生存条件を作り出して
いること、そしてこの TSLP は IL-6 や IGF-l 同様に腫蕩細胞が MSC に働きかけて分泌を促しているこ
とが示唆された。以上の結果から、 B 細胞性腫蕩細胞は自身の増殖や生存だけでなく周囲の免疫環境の
修飾にも関与する様々な因子を MSC に誘導し、腫蕩特異的ニッチの形成につなげていることが示唆され
た。本研究は、腫蕩細胞から間葉系細胞へのシグナルの遮断が B 細胞腫蕩に対する治療戦略として有効
であることを示した研究であり、臨床的に意義のある研究であるといえる。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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